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Cis-4-hydroxy-L-proline or cis-3-hydroxy-L-proline are used in the treatment of 
carcinomas, diseases of the blood vessels and viral diseases. The 
hydroxyproline is administered intravenously as a solution or orally in tablets or 
dragees either with or without the other amino acids proline, valine, alanine, 
lysine, hydroxylysine and glycine. The hydroxyproline or the other amino acids 
can be in free form or in acetylated form or as peptides. Data supplied from the 
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@ Arznelmittel, die Isomere des Hydroxyprolin enthalten 

Die voriiegende Erfindung beinhaltet Arzneimittel, die als 
Wirksubstanz Isomere des Hydroxyprolin und zur Unterstut- 
zung der Wirkung weitere Aminosauren enthalten. 
Das Arzneimittel ist vor allem zur Behandlung von Krebs und 
Viruskrankheiten bestimmt 
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Arza^imii^,^ en^^ ala Wirkaubstanz mindestens 

eiA Isomaip&s dea BjjicLroayprolin oder desaen pharmaea- 
tiscK anselmbaxeii Abkammling, ggf . zasammen mi-fc uTali- 
ciiejti TrS^e^'n aad/oder Hilfsmitteln. 

.Arzaeimi-fc-fcel aacli Anspracli 1, dadarch g e keimaei clans t, 
daB es siph. dem Isomeren des Hydroxyprolin am das 
; 5, : 4- Oder 5 i oder D-Hydroxyprolia liandelt . 

Arznifeiffli-fcJNil aach Ansprucli 1 bis 2, dadarch gelcenjazeich- 
' aet,:'daB .3^^^ feei deai Isomeren des Hydroxyprolija um 
das T^-i-iifg^oxyprolin. liaadelt. 

tMterstti'fcBmig der Wirktmg eines Arzneimittels nacii den 
4a0pi1iali^% 1 Ms. 3 dureh das Hinzafugen folgender 1 - 
Oder D-Amiriosaaren; Prolin, Yalin, Alanin, Lysin, Hy- 
droxylyaiii, G-lycin^ Oya-fcein and Gystin. ; 

Araneimlttel naoli den Jmspriiotieii 1 bis 4> wobei die 7Ar- 
gaf ii^ten Amnoaauren in der I-Porm vorliegen. 
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Die Erfindaiig TDetrifft ein Arsneimittel, dai3 als Haapl;- 
Wirtoubstanzs: mindestens eln Isoaeres des Hydroxy^jrolin, 
beTorzugt des 5, 4 Oder 5 L oder D Hydroxyprolin, ins-De- 
sdnders das ois-Isomere des 4-Hydro2cyprolin oder dessen 



Alle Isomer e .des Hydroxyprolins icoimen nacli an Bic>a be- 
kannten Yerfahren liergestellt werden. 

Die rfirkang der Arzneimittel karni clarcli die Zagabe weiterer 
Aminosauren unterstutztj bzw* gesteigert vverden, woza Prolin 
Yalin, Alatiin, Lysin, Hydroxylysin, G-lyoin, j Oystein, and . 
Oystin geliiSxenj, welelxa bevoraagt alle in L Configuration 
vorliegen. 

Das Eaap-fcanwendangsgebiet dieser Arzneimittel, die laomere 
des Hydroxyprolins enthalten, sind KrelDserkrankungen, Tor 
allem Oarcinome tind verwandte !Ifamoren- 3s gehoreii also z.B. 
aack die Greliirngliome dazu. 



pharmaze atiaeii annelambaren ATakommling , ggf . zase iBmen mi t 
ublichen {Tragarn ond/oder Hilfsmitteln entli^ilt. 
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In den Jaiiren 1933 bis 1946 hai;te Helen M. Dyer vom natio- 
nalen Krebsinstitut der Vereinigten Staaten einen weiten Be- 
reicli Tersohiedener Aminosauren bei experimentellen !Dumoren 
der Maas angewandt. U. a. erwahnte sie dabei Hydroxyprolin. 
Aber abgeseiienldavon, daB man Resultate Ton einem erperimen- 
1 6 lien Maas 8 tumor kaum auf die mensoliliolie ErebskranMieit 
tibertragen kann, trag Pratt Dyer der eia- trans-Is omerie der 
Hydroxygrappe des Hydroxyprolins i:eine E^clinimg. 
iis ist eia wesentlicher (Jegeiistand dieser Erf indang, dafi der 
cis- trans-Isoiaerie des Hydroxyprolins eine iiberragende, 3a 
entscneiclende Sedeatang zokommt. So warden naoH Yorsohlagen 
des ^nmelders und Srfinders sowohl das eie- als aacH das 
trans-Isomere des 4-1-Hydroxyprolin bei menaeklichen Krebs-r 
zellen in Zellkaltar angewandt. Dabei braclite das trans-ISO- 
mere praktiscH keine .iirkung, wahrend das ois-Isomere erheb- 
liche jiiffekte zeitigte. Nioh-c nur warde das Waclistum der 
Zrebszellen deatlich vflelangsamt, es kam zusatzlicii z\x einer 
erheblichen strukturellen Sadiff erenzierung, d.li. , die Zel- : 
len ahnelten nioht mehr Tumor-, sondern normalen Zellen. 
als UrsaeJae dieser arscheinungen wird eine Starkung des Oy- 
t03!C9let-t3S der Zellen angesehen, die durctx die Isomeren- 
gabe erreioh-fc wird. 

Die .arvvendang der erfindangsgemafien Arzneimittel ist jedooh 
nicht allein auf Krebsfalle besohrankt, sondern ist auch an- 
gezeigt bei Virusinf ektionen und BlutgefaBerkrankimgen, so- 
gar Geurologisclie and rheumatologisciie Indikationea. zeich- 
neii sich ab. 

Die jr<x3bniase , die bei den genannten Brkrankungen beim 
bisherigen Stand der Teciinik medikamentos tlierapeatisch er-. 
zielt werden konnen, lassen vielf aela : in laohem MaBe za wiin- ■- 
schen ubrig, sei es, daB die Wirkungen' 211 gering, die Keben- 
vvirkan^en aber zu hoch sind. Der Erfindang liegt d^er die^ 
Auf.-aba .iugrande, ein Arzneimittel zur Terfiigung zu stellen. 
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das bei weniger Bebenwirkujag die genaimten lerankliaf tdii 
veranderangen in einem TDesseren MaBe lindern ::Oder .Ixeilen 
kann. Diese Aufgabe wisd darclx ein Arzueimittel die sex-* Art 
gelost. 

Die erf indimgsgemaBen Arzneimit'tel kdnnen die loomere des 
Hydroxyprolin and die anderen genamiten Amino saaren auch 
in, Eorm "von pharmazeatisoli vertragliclien Abkommlingen ent- 
halten, besondera sololie-, die im Sorper in die freie ?orm 
der Sabstanaen ubergeben. Hier .fconnen saareamidartige, 
aetherartige> esterartige and aJ^^ TerbindLUigen mit 

der Amiito-, Hydrosyl« Oder Oarbosylgruppe genannt vverden. 
IxLsbesondera sind Oligo- Oder Poly--Peptide ein typisch.es 
Beigpiel ttierfiir* 

Die erfindungsgemaBen Arzneimittel werden grundoatallcli 
gleiclierweiae Terabreiclit wie die ge-wolinlichen ajninosaaren, 
,alsp bevorzttgt peroral oder intravenos, baw. sentralintra- 
venos. Attoli die. Zafuhr in Tabletten, Drageea, 2rOj)fen, In- 
jections- und Infaaionsloaungen ist die gleiclie. 
Die fiir AmiBiDsaaren geltenden Eontraindikationen sollen be- 
aclitet werdeji. 

Die Dosia fiir Isomer e des Hydroxyprolin ist 0,01 bis 0,lg/kg 
tagllcia, in sciiweren I'allen bis za 0,2 g/kg. 
Der Doslsbereich fiir. Hydroxyprolin, wenn es zas^>..irmiengegeben 
wird mit Prolln, Yalin, Alanin, Lysin, Hydroxyljain and 'xly- 
ein, ist fiir Isomere des Hydroxyprolin 0,006 bia 0,G6 and 
0,003 bis 0,05 fur jede der anderen genamrben Aminoaauren* 
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